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1． 序 に か えて 　超音波の生体作用

　波 動 の 性 質を 利 用 し，物理 的 に限 定 した領域 に その 生 体

作用 を 発生 させ て 治療効果を碍 る ア プ ロ ーチ と して ，電 磁

波 や 粒 予線 の 応 用 と超 音波の 応用 とが あ る，放射線以 外 の

電 磁 波 は，フ ォ
ーカ ス 効果 を得 る た め に 入体の す法 よ り充

分 に 短い 波 長 を用 い る と．生 体中の 減衰係数が 大きすぎて

焦域 ま で到 達 す る 前 に 減 衰 して し まい ，逆 に 減衰 係 数 が 充

分 小 さ な電 磁 波 を 選ぶ と，そ の 波長が 人体の 寸法以 上 と な

り，フ ォ
ーカ ス 効 果が 得 られ ない とい う難点が あ る，ま

た，放射線 は，波 長が 短 く，減衰 係数 も小 さい が t
コ ヒ

ー

レ ン トなフ ォ
ー

カ ス が 現 在の 技術 で は 困 難 な た め，ビーム

．L腫 瘍外 にお け る副作川を 除くこ とが 原理的に 難 しい ．こ

れ に 対 して．粒 子線 は，ブ ラ ッ グ ピー
ク を利用し，伝播経

路 H の 特定の 深 さ に お い て ，そ の エ ネル ギー
の 多くを 牛 体

に 作川 させ る こ と が で き るが 、こ の 効果を 充分に 大きくす

る に は，原 ∫番弓
『
の 大きな粒 f’をEIい な け れ ば な らず，ま

す ます 巨大 な 装 置が 必 要と なる．

　
一
方．超 音波 は，人 体 とい う媒体 に 対

．
し て ．そ の 波 長 と

減 衰係 数 の 関係が 適 切 で あ る．すなわ ち，人体 の ・亅
』
法より

2〜3桁短い 波長を持つ 周 波 数 IMHz 程 度の 超音波が 人体

の ・」
』
法の 軟部組織 を伝播す る 問 の 減 衰が．1 〜2 桁 程 度 に

と ど ま る．こ れ は．超音波 フ ォ
ー

カ ス に よ り補償で き る 範

囲 の 減 衰 で あ る，こ の た め．腫瘍が 体表か らあ る 程度離 れ

て い て も，こ れ に対 して 適 切 な深 さ と大 きさを持 ち，か つ ，

必要な強度を持つ フ ォ ーカ ス を形 成 す る こ とが，原 理 的 に

も，実現す る に必要な装置規模 と して も，比 較 的 容易 に で

きる．

　 こ の よ うな特長を持つ 超音波 の 生体作田 は，図 1 の よ う

に お お まか に分類 で きる．こ れ らは，微小気泡の 関与す る

：
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作 用 とそ うで な い 作 用 と に 大 き く分 け ら れ る ．

　微小 気泡 の 関 与を前提 と しな い 作用の うち．図 ICa ）は．

生体組織の 超幵波 吸 収 に よ る 加 熱 作用 で あ る ．こ れ を 用 い

た 治療法は ，超音波照 射時 間が 生体の 熱 伝 導 や 巾1流 に よる

冷却 の 熱的時定数 よ り短 い 加熱凝 岡 療法阯 4］と，そ れ よ

り長 い ハ イパ ーサ ー
ミ ア ［5］に 分類 され る． L記の 超 t

’
／／
’
波

の 特長を最 も生か した 前 者の 手法 は，mFU 　qhisrh　inten−

sity 　focused　ultrasound ）と 呼 ば れ，半 ill：紀以 ヒに わ た・）て

研究 され て きた．1990年代に 入 っ て ，前立腺疾患の 経直腸

的 治療 法 と して 臨 床 的 に 実 用化 した ：6］．図 1〔b 〕は，超 自

波振動 に よ る 機械 作 用 で あ る．す で に 普 及 して い る 超音波

理 学療法 は，こ れ を 用い た 治療法に 基づ くと考 えて よい ．

1980年代 に，血 栓溶解剤 の 効果が 超音
．
波照射 に よ っ て 強調

さ れ る こ とが 報 告 され ［7．8：，199〔〕年代 に 人 っ て ，脳血 栓

を対象 と し た 実 用 化 研 究 が 進 め られ て い る ［9」．また．骨

治癒 が 超 音波照射 に よ っ て 促進 さ れ る 効果 も報告 され，

1990年代後半 に 入 っ て ，臨床的に 実用化 され た．

　軟部組織 や 水 と 同 じ音響 イ ン ピー
ダ ン ス を持 つ

・
様な媒

質巾 で は．超 音 波 に よ る 歪や 変位 は わ ずか で ，超 1
’
冒皮強 度

lWcm2 の とき，相対歪は 高 々 〔｝，Ol％ 程度 にす ぎない が ，

微小 気泡の 導入 または

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 壊

　　　　　　　匯 圃
図 1 超 音波の 生 体作用
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媒質に 微小 気泡が 含まれ る と状 況 は 変 する ．気体の 音響

イ ン ピー
ダ ン ス pa は，水 や 生 体に 比 べ て は るか に小 さく，

例えば，体温 にお け る 1気圧 の 空 気 の 比 重 ρは 水の 1／900，

音速 c は O．24倍 で あ り，従 っ て pa
＝40　g／s／cmZ は 水 の

1，

’4，000 に すぎない ．そ の 結果，同じ超音波強度に お け る

粒 子 速度は 水の 60倍 と な り，相対歪 は 250倍 に もな る．す

なわ ち，IW 〆cm2 穉 度 の 超 当
』
波強度に お い て も，相対歪 が

数％ 程度に も な り得 る．こ の た め，軟部組織 や 水の 中に微

小 気泡が存 在す る こ とに よ り，そ の 周辺 の 大 きな粒子速 度

に よ り機械的作用が 生 じやす くな る．さ ら に，気 泡 の 共 振

周波数が，超音波周波数 に 近 くなる と，粒子速度 の 振 幅は

顕著に 大 き くな る．気泡 の 振動 は，体積弾性率が小 さい 気

泡内部 の 気体に よ る復 元力 と，比 重 が 大 きい 外側 の 液体に

よ る慣性力 に よ り成 凱 して い る の で ，1 μm 程 度 の 著 し く

小 さ な寸法で ，医療に 用い られ る MHz 域 の 超 音波に 共振

す る．こ れ ら の 結 果 ，
一
般 に，微小気泡の 存在 に よ り超 盲

波の 作用 は顕 著 に増幅 され る ．

　 こ の よ うな働 きをさせ る た め の 微小 気泡を生体中に 存在

させ る に は ，語源的 な 狭 い 意 味の キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン 現 象に

よ り，超音 波 照 射 に よ っ て 発生 させ る 方法 に加えて ，安定

化させ た 微小 気泡を投筝す る方法が あ る．最近，造影用 マ

イ ク ロ バ ブ ル 製剤が 出現 して ， 後者が特殊な技術で は な く

な り，生 体中 に 再現 性 よ く微小気泡 を存在 させ る こ とが nJ
’

能 に なっ た．

　図 ICdJ とCe ）は，こ の ような微小気泡が ，超 音 波照 射

に よ り大振幅 で 振動 した り，急速 に圧壊す る と き に生 じる

機械的作用 で あ る．こ の 作用 を用い た 治療法と して は，マ

イク ロ バ ブ ル 製剤 を使用 し た 遺伝子導 入が ，1990年代後半

に 入 っ て，多 くの 研究者 に よ り研 究 さ れ る よ うに なっ た

［10ユ．図 1（c ）は ，微小気泡が，超音波照射 に よ り大 振 幅

で 振 動 して 超 音 波 エ ネ ル ギーを 熱に 変換 す る こ とに よ り，

加熱作川が 増幅 さ れ る効果 で，2000 年代 に 入 っ て ，報告 さ

れ る ように な っ た ［11］．

　 図 1（f）は，超 自
’
波照射 を受け て 微小気泡が急速 に圧 壊

す る と き ， 物質が 音響化学的 に活性化す る こ とに よ り生 ず

る作 用 で ある．こ の 活性化 は，気泡内部 の 気体 が 断熱的 に

圧 縮 され る こ とに よ り生 じる局所的な高温 に よ る もの で あ

る．他の 熱的作用や 機械作用 とは 異 な り，こ の 音響化 学 作

川 に は ， 微小気泡が必須 で あ る．こ れ は ，多 くの 光 化 学 効

果 に お い て，電磁波が ，1フ ォ トン に よ り 1分子を励起 す る

に 足 る エ ネ ル ギ ーを持 つ の に 対 し，波動 と して の 超音波

は，時間的
・空間 的 に は る か に 希 薄 な エ ネル ギ

ーしか 持 た

な い た め，そ れ を，時間的 ・空 間 的 に 蓄積して
一

気 に放 出

す る 媒体が 必 要 な た め で あ る．こ の 作用を 川 い た 音響化学

療法は，1990年 頃 に，基礎 的 な研究結果に 基づ い て筆者 ら

が そ の 叮能性を提唱し［12］，最近，そ の 臨床適用例が 報告

　され た．

　　さて ，前 立 腺癌 な ど の 治療法と して 臨床的実用化が 本格

化 して い る HIFU に よ る 加熱凝 固 治療 の 特 徴は ，前述 の よ

う に，集束超音波の 特長 を生 か して い る 点 に あ る．す な わ

ち，生体の 超音波吸収に よ り発生 した熱 が 熱伝導や 血流 に

よ っ て 拡散 して し ま う以 前の 短時間の うち に 焦点付近の 生

体組織 を凝 固温度以 上 に 加熱す る た め，凝固領域 を フ ォ
ー

カ ル ・ス ポ ッ トに 限局で きる こ とで あ る．周波数数 MHz ，

F 値 1 程度の 集束超 音 波 を用 い る 場合，そ の フ ォ
ーカ ル ・

ス ポ ッ トの 体積 は わ ず か 1mm3 程度で あ る．フ ォ
ー

カ ル
・

ス ポ ッ ト体積すなわ ち凝固体積が小 さい こ とは ， 優 れ た 空

間的 選択 性 を意味す る
・
方で ，学位 時間 あ た りの 凝 固体積

が 小 さい こ と，すなわ ち，治療の ス ル
ー

プ ッ トが 低 い こ と

を意味す る．フ ォ
ーカ ル ・ス ポ ッ ト を移 動 しなが ら次 々 と

超音波照射で きな い の は，フ ォ
ーカ ル ・ス ポ ッ トと超音波

音 源 の 間 に あ る生体組織 の 過熱 を防 ぐ冷却時間が必要なた

め で あ る，

　 こ の よ うな，HIFU に よ る治療 の 持 つ ，そ の 特 長 の 裏 返

しともい える治療 ス ル ープ ッ トの 課題を解決す るた め に．

い くつ か の ア プ ロ ーチ が研究 され て い るが，そ の 1 つ と し

て ，治療 凵標 で あ る 生 体組 織 の 超 音波 に対 す る 感度を局 所

的 に増 加 させ る ア プ ロ ーチ が あ る．図 1 中に 示 した微小 気

泡 と超音波 との 相互作用 を利用す る 方法 は，こ の ア プ ロ
ー

チ と して 最 適 で あ る と 考え ら れ る．以 下，本稿 で は，図 1

げ ）の 効 果 を利 用 す る 狭義 の 音響化 学 療 法 に つ い て 述 べ

る．

2．音響化学作用の 素過程

　音響化学作用 の 発生 に お い て キーと な る微小気泡 の 呼 吸

的 振 動 につ い て 考える．そ の 共 振 周波数は，気泡 の 大 き さ

に ほ ぼ 反比 例 し，水 中 の 気 泡 の 場 合，そ の 直 径 は，そ の 共

振周波数 の 音波の 持 つ 波 長の 約 L 〆250 で あ る．周波数 1

MHz を例 に とる と，共振す る 気泡の 直径 は 約 6μm で ，音

波 の 波 長 1．5mm に 比 べ て 桁 違 い に小 さい ．こ の よ うに，

気泡が寸法の 割合 に 著 し く低 い 共振周波数 を持つ の は，こ

の 共振現象が，液相の 比 較的大きな慣性力 と気相の 比 較 的

小 さ な復 元力 とに よ り成立 して い るた め で あ る．共振周波

数の 音場 に お か れ た微 小 気泡は ，振 動 振 幅が 破綻的に急増

し て，多くの 場合 ， 潰れ て しまう．こ の 現象は．圧 壊型 キ

ャ ビ テ
ーシ ョ ン と呼ば れ，こ の と き条件 が揃えば音響化学

作用を 生 ず る ．

　幵響化学作用 発 生 に 至 る 圧 壊型 キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ンの 素過

程 は，

　　 （i）微小 気泡 を生 成す るか導入す る過 程

　　（ii）微小 気 泡 が 共 振 し，圧 壊す る過 程

　　（iii）圧壊 時 に 発 生 する エ ネ ル ギーを化学増感す る 過 程

の 3段階に 大別される．（i）の うち ， 微小気泡 を導入す る に

は，前述の よ うな安定化マ イ ク ロ バ ブ ル 製剤 を用 い る 方法

が あ る．と こ ろが，ミク ロ ン オ
ーダー

の 大きさが ある と，

血管壁 を越 えて 細 胞 間液 まで到達す るの が 難 しい た め ，治
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療［1的患部が 血 管壁 に な い 限 り，こ の 方法に よ るの は 困難

で あ る ．こ の 点 は ．図 1（c ）の 作 用 を利 用す る 熱 的 治 療 の

場 合 に は 治療 目的 患部 が ，血 管 壁 付近 で 発 生 し た 熱 が 伝導

す る範囲に あれば有効で あ る の と対照的で あ る．以 卜
．
本節

で は，（i）の うち安定化 マ イ ク ロ バ ブ ル に よ らず に 微 小気

泡を生成する 場合 に 限定 して 記述す る，

　安定化層を持 た な い 気泡 の 表 1印張力は 気泡径 に 反 比 例

し，気泡が小さくなる ほ ど 大 きくな り．気泡 を押 し潰す 方

向 に働 く．そ こで，安定化 マ イ ク ロ バ ブ ル に よ ら ない 場合

に は．そ の 表面 張 力 に 打 ち勝 っ て 微 小 気 泡 を生 成 す る （i ｝

の 過程 が，微小気泡 を 共振 させ 圧 壊 す る Ui 〕 の 過 程 の よ

りも難度の 高い 過 程 とな る．キ ャ ビ テーシ ョ ン 閾 値 と呼ば

れ る キ ャ ビ テ
ーシ ョ ン を発 牛 させ る の に 必 要な超音波強度

が 1 通 常 〔ii）で は な く ，
（i〕の 過程に 必 要な超 高

．
波強度を

意 味 す る の は そ の た め で あ る．

　比 較 的 低い 超音波 強 度 に お い て ．微小気泡 を 生 成 す る こ

との で きる ．す な わ ち （i ）の 過 程を 導 く こ との で きる 音場

に つ い て ，次 に 説明す る．

3．音響化学作用 を効率的 に 導 く音場

　超音 波 洗 浄 槽や ソ ノ ケ ミス トリ 1：音響化学 ） の 研究に 用

い られ る超 爵波照射槽 など音響キ ャ ビテ
ー

シ ョ ン を必要と

す る装 賢 で は，定在波音場が 用 い ら れ て い る．定在波音場

が 自
．
響 キ ャ ビ テーシ ョ ン の 効率的発生 に 看利な理由は 次の

よ うに 考える こ とがで きる．定在波音場中の 気泡，IE 確 に

は 共振気泡 よ り も小 さ な気 泡は，当
．
圧 の 腹 に 向け て 輻 射圧

を受け る．こ れ は，気泡 は体積弾性率が ま わ りの 液 体 よ り

も小さい の で ，音圧 振幅 の 大 きな位置に移動 した 方が 系全

体 の 歪 エ ネル ギーが 小 さ くな る か らで あ る．自圧 の 腹へ 移

動 した 微小気泡 は．大 き な 剖．f振 幅 ドで 急速 に 成長す る．

そ して，共 振 気泡 の 大き さに 近くまで 成長す る と振動振幅

が 著 し く増 加 し，破綻的 に ill壊す るわ けで ある ．

　
一
方，超音波 の 集束効果を利用 して 空間的選択性 を得 よ

うとすれ ば，人体 の ・J
』
法 に 比 べ 充分 に 短 い 超 1

『
職 波 長 を選

択せ ざる を得ない の で．定在波音場の 適 用す る の は 原 理 的

に 難 しい ，そ こ で ，適 用可 能 部 位 の 範 囲 が広 い 痔響化 学 療

法 を実 現 す る た め に は ，定 在波 汗場 に 依 存す る こ と な く進

行波音場 に お い て も自響化学的 に 有効なキ ャ ビテ
ー

シ ョ ン

を効率的 に 導 くこ との で き る 超 音 波 照 射 ノ∫法 が 必 要 で あ

る．こ れ に は，基 本波 に 第 2 高 調 波 を 重畳 して 照 射 す る 第

2高調波蕾：畳法 が 有効で ある．以 下 に これ を説明す る．

　超 爵波照 射 に よ り生 じた 微小 気泡か らは，照 射超 音波 の

周 波 数 成 分 とそ の 高 調 波 だ け で な く，さ ら に そ の 分数倍 の

周波 数 を持 つ 分 調 波 が放 射 され る．こ の こ とは 逆 に．調和

関 係 に あ る 複数周波数の 超音波を同じ対象に 同時照射す る

こ と に よ り，キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン の 生 成 に 影響 を与 え る こ と

の で きる rl亅
’
能性 を 示唆 し て い る．こ の よ うな 考え に 基 づ

き，最 も簡甲な組合せ と して 基・ド波 に第 2高調波を重畳 し

mV2

分

調

波

発

生

強

度

＠ 15MH

1MHz 　 　10

2MHz 』
　 0

鬮

−

圓

μMlmin

音

響

化

学

反

応

速

度

31
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→ 13
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図 2 　第 2 高調 波重 畳 に よ る キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン と 畠響化学反応

　 　 の 促進

た 場 合 に つ い て ，そ の 効果 を調 べ た 結 果を以 ドに 述 べ る

［13：，

　実験 に は，ヨ ウ素 イオ ン 1
一
が 薛響化学的に 酸化され て 沃

素 1， が 遊離す る 反応を選ん だ，ヨ ウ 化 カ リ ウ ム Kl と触媒

と し て 働 く抱水 ク ロ ラ
ール CCIi，CH 　（OIP 　，，と を IL あ た り

0ユ M ずつ 溶解 し，空 気飽和 させ た 水溶液 を反 応 溶 液 と し

た．この 反応 溶液を 超音波透過性 の よ い ポ リエ チ レ ン フ ィ

ル ム 製の 袋 に 入 れ て 脱気水中 に 吊 し，進行波 1
’
1場 にお い て

lNIHz と 2MIIz の 超 音波 を 同 時 に照 射 し た．酸化 反 応 の

進行は，波長 350nm にお ける 吸光度に よ り定 量化 した．

超畠波照 射中に 反応溶液か ら 2 次的に 発生 す る 超 1
’
i．波 は．

帯域 の 広 い ハ イ ドロ フ ォ ン に よ り検出 し，そ れ JII，1波 数 分 析

して 音響キャ ビテ
ー

シ ョ ン の 物理的指標で あ る 分調波強度

を 求め た．得 られ た i
’
1
．
響化学 反応 速 度 と分 調 波 U ．5MIIz 〕

強度 を，図 2 の 縦軸 に 示す．横 軸上 で は，基 本 波 qMHz 　1i

と第 2 高調波 〔2MHz ） の 合 、，i
．
強 度 を

・
定 と し，そ の 比 を

段階的 に 変 化 させ て あ る．参考ま で に そ の 1  圧 波形を模式

的 に 示 した．1MHz に お い て も 2MHz にお い て も「i
・3．・，［lid

波 数 で は．高響 化 学 的 に 有効 な キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン を 発 生 さ

せ る こ との で きない 低い 超 音f’波強度に お い て も，第 2 高調

波重畳法 に よ れ ば，音響化学効果 が 効 率 的 に 発 生 し て い

る．特 に 両 者の 強 度 比 が 1 ：1 の と き最 大 の 効 率 を示 し，分

調波 強 度 と 音響 化 学 反 応 速度 は と もに 最大値 を示 し て い

る．

　基本波 と第 2 高調波 との 相乗効果は，箒 2 高調 波 の 基本

波 に対す る 位相 に顕著 に依存 し．特 に，負側 の 最大振幅が

強調され る 位相関係の 付近 に お い て 大 き く．そ の 反 対 の 位

相関係 で は ，音響 化学 的 に （亅効な キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン を強調

す る どこ ろ か，む しろ 抑制 した．

4．音響化学的な腫瘍 の 治療 に 要求 され る化学物質

　腫 瘍 を，図 1げ 〕の 意味で 音響化学 的 に 治 療 す る た め に

必要な化学物質 に要求され る特性 は，
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　　 （1） 音響 キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン 気泡圧壊時 に 生 ず る エ ネ

　　　　 ル ギ ーを受 け て 化学的 に抗腫瘍活性化す る音響

　　　　 化学的抗腫瘍活性

　　 （2 ） 音響化学的 に 有効なキ ャ ビ テーシ ョ ン 気泡 の 生

　　　　 成を助ける 音響キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン促進作用

　　 （3 ）腫瘍 に 選 択的 に 集積す る 腫瘍集積性

の 3 つ で あ る．こ の うち，（1 ）の 音響化学活性は，図 1（f）

の 効果 を 利 用 す る 狭 義 の 音響化学療法 に 必 須 で あ る．（2 ）

の 音 響 キ ャ ビ テ
ーシ ョ ン 促 進 作 用 は，定 在波 音場 に 依存 し

ない 音響化学療法 を可 能 と す る場合 に 望 ま しい 作用 で あ

る．（3）の 腫瘍集積性 に よ る 選択性 は，超 音波 フ ォ
ー

カ ス

に よる 幾何学的選択性 との 相乗的選択性 に よ る，安全 性 の

高い 音響 化 学療 法 の 実 現 に必 要 で あ る．

　〔1）の 音響化学 的抗腫瘍活性 を持 つ 物質の 探索 は，定在

波音場を利用 して 音響キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン を効率 よ く発生 さ

せ る 実験系 に よ り可 能で あ る．図 3 は，水溶液 に 懸濁 した

1

1
　

　

　

　

　

1

　

　

　

　

　

0
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細

胞

生

存

率

0．OOI
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＋超 音波
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図 3 　ポル フ ィ リ ン 化合物の 音響化学的抗腫瘍活性

腫瘍細胞 につ い て，超音波照射 （2MHz ） に よる生細胞 の

減少 を観察し，薬物添加の 効果 を 調べ た 結果 で あ る．多 く

の 種類 の 化学物質に つ い て 調べ た 結果，図 4 に化学構造 を

示 した よ うな あ る種 の ポ ル フ ィ リ ン が，化 学 物 質単独 の 殺

細胞効果が無視 で きる濃度 にお い て，超 痔波 の 殺細胞効果

を特 に よ く増幅す る こ とが 判 明 した ［14，15］，図 3中，殺 細

胞速度 にお い て，ヘ マ トポ ル フ ィ リ ン は 約 2倍 ， ガ リウ ム ・

ポ ル フ ィ リ ン 錯体 は，1桁 ちか く増幅 して い る こ とが示さ

れ て い る．こ れ らポ ル フ ィ リ ン と超音波の 相乗効果 は，

　　  活性酸素 の 寿命が 1桁 ほ ど長 くなる 重水中 で 倍増

　　　 す る

　　  ヒ ス チ ジ ン な ど の 活性 酸素 消 去 剤 に よ っ て 減 少 す

　 　 　 る

　　  空 気 の か わ りに 窒素 に よ り飽和 した 液中で は消滅

　　　 す る

こ と な どか ら ［16］，超 音 波 が ポ ル フ ィ リ ン に関 与 して 発 生

した 活性酸素 の 強 力 な 酸化 作用 に よ り生 じて い る と 考え ら

れ る ．

　 こ の ガ リ ウ ム ・ポ ル フ ィ リ ン錯体に は．（3）の 腫瘍集積性

が 与 え られ て い る．親水性 と親汕性をあわ せ もつ 両親媒性

物 質が 血 中 に投与 さ れ る と，動脈系 を 通 じて 組織 に 入 り，

リ ン パ 系を通 じて 組織 か ら排出 さ れ る．腫瘍で は．正 常 組

織 に 比 べ て リ ン パ 系 の 発達が 不充分 な た め ， 両親媒 性物質

は，血 中をまわ る うちに腫瘍 に集積す る 傾 向を持つ ．こ の

ガ リウ ム
・ポ ル フ ィ リン錯体 に は，親水性 を側鎖の ア ス パ

ラ ギ ン酸 基 に よ り与 え，それ とバ ラ ン ス する 親油性を側鎖

の ア ル キ ル 基 の 長さを最適化して 与える こ と に よ り，腫瘍

に集積す る の に適 した 両親媒性 を与 え られ て い る．

　 こ の ガ リ ウ ム ・ポ ル フ ィ リ ン 錯 体 を用 い ，定 在 波 に よ ら

ず進行波音場 にお い て 第 2 高調 波 重畳法に よ り，マ ウ ス 皮

下腫瘍を治療す る実験を行 っ た．図 5 に示す よ うに，マ ウ

ス が 自然 呼 吸 1・lf能 な状態 で 皮下 腫瘍 を脱気水中 に 沈め ，基

本 波 （05MHz ） に 第 2 高調波 （l　MHz ） を 重 畳 した F 値

HQ ▽ 　 　 　 　 　 　 　H21Cl
　　　

li
，

訟 ∵ン隔

鳶◎
　　　　！　　 l
　 　 　 COOH 　 COOH

（a ＞ヘ マ トポ ル フ ィ リ ン

AspAsp

OCIoH21

（b）ガ 1丿ウ ム ・ポ ル フ ィ リン 錯体

図 4　 音響 化学 的抗腫 瘍活性 を持つ ポル フ ィ リン 化 合物 の 化学 構造
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お よ そ 1の 集束超 音波を照射 した．図 6 と図 7 は ，その 結

果を示 した もの で あ る ［17］，マ ウ ス 3 匹 よ りな る い ず れ の

群 に つ い て も，図 6 で は，ガ リ ウ ム ・ポ ル フ ィ リ ン 錯体 5

mg ，f
’
kg を超 音 波照 射 24時間 前に投 与 した．超 音波 照 射群

で は，合 μ1’超 自
．
波強度を

一
定 q6W ℃ m

ビ
〕 と して 基本波単

独お よ び 第 2高 調 波 単独 の 場合 と比 較 した．い ず れ の 周 波

数 も 単 独 周 波 の 場 合 に は ．超音波 非照 射群 と 比 較 して ，ほ

と ん ど 治療効果 が 認 め ら れ な か っ た．こ れ に 対 し，第 2 高

調波重畳法を適用 した群 で は ，腫瘍 の 成長が 著 しく抑制 さ

れ た．

　
・
方．図 7 は，こ の 第 2 高 調 波 重畳 照 射 と ガ リウ ム ・ボ

〔207 ）

ル フ ィ リ ン 錯体投与 との 相乗効 果を確か め た 結果で あ る．

ガ リウ ム ・ボ ル フ ィ リ ン錯体投 与後第 2 高調波重畳照射群

に上 記 の 腫瘍成長抑制効 果が見 ら れる の に 対 し，ガ リ ウ

ム ・ポ ル フ ィ リ ン錯体投 ラ単独群や 第 2 商 r調波 重畳 照射単

独群で は，無処 置群 と比 較 して ．ほ と ん ど治療効果が 認め

られ な か っ た．以 上 に よ り，第 2 高調波重畳法 とポ ル フ T

リ ン 系物 質の 紐合せ に よ る 痔響化学の 有効性 が 確認 され

た．

　音響化学的生 物活性 を 有す る こ とが 明 らか に な っ て き た

「［8−20一こ れ ら ポ ル フ ィ リ ン 系物 質 は，い ずれ も 光化学 的

生 物 活 性 を 有す る こ とが 知 られ て い る．両活性 の 強 さ は 必
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図 5 第 2 高調 波を 電畳 し た 集束超 音波 を小動物に 照射す る 実験 系
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図 6 　ガ リ ウ ム ・ボ ル フ t リ ン 錯 体を用 い た 汗響 化学 的治 療 に

　 　 おけ る第 2 高調波 重畳 の 効果

0 　 　 2　 　 　 　 　 4

超 音 波 照 射 後 の 日 数

6

図 7　第 2高 調波重 畳照 射 と ガ リウ ム ・ポ ル フ ィ リン 錯 体の 昌
・
響

　　 化学 的 治療に お け る 相乗効果
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ず し も単調な関 係 に は ない が，こ の こ とは，こ れ らポ ル フ

ィ リ ン 系物質の 音響化学的生 物活性 の メ カ ニ ズム に つ い て

重 要な ヒ ン トに なる．音響 キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン を生 ず る超音

波照射条件 ドで は，条件 が 揃えば ソ ノ ル ミ ネ ッ セ ン ス と呼

ば れ る 発 光 現象が 観 察 され る．発 光 ス ペ ク トル は
一

般 に プ

ロ
ー

ドで，上 記 ポ ル フ ィ リ ン 系物 質 の 光励 起波 長 を 充 分 に

包含する もの で あ る ，すな わ ち ， 観察 され た 音響化学的生

物活性 は，ソ ノ ル ミ ネ ッ セ ン ス に よ り光化学的 に発生した

もの で ある と い う仮説が 考え ら れ る．こ の ほ か ，音響 キ ャ

ビ テ
ー

シ ョ ン 気泡が 圧 壊 す る と き発 生 す る 数 千度 の ホ ッ ト

ス ポ ッ トまた はそ の 近傍 に お い て．こ れ らポ ル フ ィ リ ン 系

物質が 熱励起 され る とい う説，あ る い は．音響 キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン 気泡崩壊 に よ り発 生 す る活性酸素の 反 応 を こ れ らポ

ル フ ィ リ ン 系物質が 触媒 して い る な どの 説 が 考え られ る．

こ の メ カ ニ ズ ム の 解明に は，さ らなる研究が 必要 で あ る．

　 〔2 ）の 音響 キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン 促進作用を持つ 物質 の 探索

は，進行波音場 に お い て 第 2 高調波重畳 法 を川い て 行 うこ

Wfcm224
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超
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強

度　8

（1MHz ）

4

△ 李

▲ △ 1▲

4 ▲ ▲
　　　　 ＼

△ ．

△

△ 活性物質投与なし

○ エ ijx ロシン50mg／kg投与

　

△

＼

＼
＼
△ 　 　＼ 、

　 　 　 　 t．，
．．△ 　　　

＼
▲ ▲

0 4　　　　 8　　　　12　　　　16　　　　20　　　　24

　　 超 音 波 強 度 （0．5MHz）　 Wlcm2

図 8　 第 2 高 調波重 畳 法 とエ リス ロ シ ン に よる生 体組 織 中キ ャ

　　 ビテ
ー

シ ョ ン 閾 値の 低減

とが で きる，図 8 は，図 5 と同 様 な超音波照 射系 に よ り，

マ ウ ス の 肝臓組織 に 対 して 第 2 高調波を重畳 した集束超宵

波 を照射 し．超音波 フ ォ
ー

カ ス に 対応す る組織 ダ メ
ージ を

形成す る に 必 要な，基本波 （0．5MHz 〕 と 第 2 高調波 〔l

MHz ） の 超 肖波 強 度 の 組 合 せ を 調 べ た もの で あ る ［21］．1

点 が マ ウ ス 3 匹 の 実 験 結 果 を 表 わ し，3 匹 の う ち 組 織 ダ

メ ージ の 観察 され た 匹 数 に比 例 す る 面 積 を黒 く塗 りつ ぶ し

て 表現 されて い る．

　基本波 と第 2 高調波 の 相乗効果 は ，投与物質の な い 場合

に も見 られ る が，キ サ ン テ ン 系物質で あ る エ リ ス ロ シ ン 投

与 に よ り，極め て 顕著に現 われ て い る．エ リ ス ロ シ ン 投与

ドで 3 匹 と もに ダ メ ージの 形 成 さ れ る 強 度 は，単．
・
周波 数

の 場 合 12W ／cm2 以 上 で あ る が，基 本 波 に 第 2高 調 波 を強

度比 1 ；1で 重畳 す る と ， 合 計 わ ず か 2W ／cm2 まで 低 下 す

る．こ の エ リ ス ロ シ ン は 図 9 （a ）に示 した 化学 構造 を 持つ

が，こ の よ うな効果 は ，図 9（b）にそ の 化学構造を示 した

ロ ーズ ベ ン ガ ル な ど，あ る 種 の キ サ ン テ ン 系物質に 共通 し

て 見 る こ とが で きる．こ れ らの キ サ ン テ ン 系物質に は，泡

沫 を消 え に く くす る作 用 が あ る が，こ れ が，第 2 高調 波重

畳 法 と 協調 的 に働 き，キ ャ ビ テ
ーシ ョ ン 閾f直を 1桁 以 上 も

低減する こ とにつ なが っ て い る 可 能性 が あ る．

　 こ れ らの キ サ ン テ ン 系物質は，（1 ）の 幵響化学的抗腫瘍

活性 も有 して い る こ とが ，懸濁 した腫瘍細胞を定在波音場

に お い て 超
．
音波照射す る 実験 に よ り確 か め ら れ て い る

［221．と こ ろが，これ らの キサ ン テ ン 系物質 は、強 い 親水

性 を持 つ が，親 油 性 が弱 く，（3 ）の 腫 瘍 集 積 性 を持 た な い ，

そ こ で
， 図 9（C ）に 示 す よ うに，ロ ーズベ ン ガ ル に ア ル キ

ル 基の 側鎖を付加 して 親油性を与え，両親媒性 とす る こ と

を試み た ［23」，側鎖 の 長 さ を最適化 した 結果．側鎖 の 炭素

数 が 10を越 え た と こ ろ で ，腫瘍集積性 が 見 ら れ る よ うに な

っ た．こ れ に よ り，（1 ）（2 ）（3 ｝すべ て の 特性 を持 つ ，1
’
t’

響化学療法 に とっ て 理 想的 な物質を 得 る こ とが で きた．

　 こ の 腫 瘍 集 積性 ロ ーズ ベ ン ガ ル 誘 導体 と第 2 高 調 波 重畳

法 を用 い
， 集 束 進 行 波 を用 い て ，マ ウ ス 皮 ド腫 瘍 を 治 療す

る実験 を行 っ た，腫瘍集積性 ロ ーズベ ン ガ ル 誘導体 の 投与

は，基 本波 （0．5MHz ） に 第 2 高調 波 （1MHz ） を 重畳 し

0I
　 　 　 　 　 I

（a ＞エ リス ロシン

H

ONa 　O

CI

（b）ロ
ーズ ベ ンガル

H

ONa

CI

−2CH3

a

　 　 l　 　 　 　 　 l

（c ＞両 親媒性 ロ
ーズ ベ ン ガル

図 9　生 体組 織 lrキ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン 閾値 を低減す る キサ ン テ ン 系物 質の 化学 構 造
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梅村
．
晋

・
郎 　音 響化 学効 果 を 利用 した 癌 治療 へ の ア プ ロ ーチ （209 ）

（a ）両親媒性 ロ
ーズ ベ ン ガル 投 与 （b＞投 与なし

図 10 第 2高 調波重 畳 法 と腫瘍 集積 性 ロ
ーズ ベ ン ガ ル 誘 導 体 に

　　　 よる 齢響化学的治療の 効果

た 集束超音波 を照 射
．
す る 24時間前 に行 っ た．照射

．
1週問後

の 腫瘍 の 外観写 真 を図 10 に示 す．超 音波照射 の み の 腫瘍

に 対 し，腫瘍 集積性 ロ
ーズベ ン ガ ル 誘導体投与 の 後 超肖波

照 射
．
した 腫瘍 で は ，集 朿超 1：↑波 の 通 過 経路 にあ ・

っ た 腫瘍組

織が 脱落して い る．

5． む す び

　音響 キ ャ ビ テ
ー

シ ョ ン 生 成 に 適 した第 2 高調波屯畳 齢場

と，肯響 化学 的抗 腫 瘍活性
・
腫瘍集積

’
性

・．
音響キ ャ ビ テ

ー

シ ョ ン 促 進 作 用 を持 つ 物 質 と を糾み 合 わせ て 川い る こ とに

よ り．．
音響化学効果を利 用 した 腫瘍が 可能 とな る こ と を，

基礎実験お よ び 動物 実 験 に よ り示 す こ とが で きた．こ の よ

うな ア プ ロ
ー

チ に よ れ ば ，

　　 1〕 集束 超 音
．
波幵場 に よ る 幾何学的選択性 と．断響化

　　　　学的抗腫瘍活性物質の 腫瘍選択性 に よ る 相
．
乗的選

　　　　択性 に基づ く，高い 安全 性

　　 2） 盲響 化 学 的 抗 腫 瘍 活 性 物 質
．
に よ る 腫 瘍 の 超 音波 増

　　　　感効．果に 基づ く，高い 治 療 ス ル ープ ッ ト

を両
．
lltlする 治療法 の 実現 が 期待 され る，

　謝辞　本稿 に て 紹介した 実験結 果は ，筆者が 凵立製作所

巾 央 研 究 所在籍 中 に，同研 究 所 の 川畑 健
．・主 任研究員，

佐 々 木
．．・

昭 主任研 究員，杉 田奈巳研 究．員に 加 え．東．月1大 学

薬学部弓田 長 彦助千 ら と と も に得 た もの で す．彼 ら共同研

究
．．K一に 感謝

．
します．また，そ の 都 は，1998．年か ら 20〔〕3 ｛ト

に かけ て NEDO 医療福祉機器技術開発プ ロ ジ ェ ク ト とし

て 推進 した 超音波治療 シ ス テ ム 研究 開 発プ ロ ジ ェ ク トに お

い て 得 ら れ た もの で す，
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